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摘要 越来越多的证据指出前体 mRNA选择性剪切的调节在癌症病理生理学上的重要性．在非小细胞肺癌(NSCLC)的发生
及发展中 caspase-9 mRNA 的选择性剪切发挥着重要作用，caspase-9 的 2 个剪切异构体 caspase-9a 和 caspase-9b 的比值与
NSCLC肿瘤的发生和维持密切相关，并且调节该比值关系会影响到 NSCLC细胞对于抗癌治疗的敏感性．因此，caspase-9
的选择性剪切是目前 NSCLC治疗和诊断最受关注的焦点．本文就 caspase-9的选择性剪切及其在 NSCLC治疗中的应用展开
综述．
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随着全球科技进步和发展，医疗水平不断得到

提高，但是仍有许多疾病的死亡率高居不下，威胁

着人类的健康，癌症就是众多疾病杀手之一．由于

环境污染日益严重，特别是在城市中，在人口密

集、人口老龄化、化石能源需求量加大等各方面因

素的作用下，肺癌成为高发恶性肿瘤之一．世界卫

生组织国际癌症研究署 ( IARC) 2010 年发布的
GLOBOCAN2008癌症报告[1-2]显示：全球肺癌新发

病例和死亡病例分别占恶性肿瘤新发病例及死亡病

例的 13%及 18%，居全球恶性肿瘤首位 [3]．在中

国，据统计 2000～2011年，肺癌的发病率及死亡
率已居所有恶性肿瘤之首，其中男性发病率和死亡

率居第一位，女性发病率居第二位(低于乳腺癌)，
死亡率居第一位[4]．同时，也有数据预测，对于 75
岁以上的男性，肺癌是最高发病率的癌症，而 60
岁以上女性最常见的恶性肿瘤为肺癌，并且城市人

口肺癌的发病率显著高于农村人口，未来肺癌将仍

是导致癌症死亡的首因[4]．在肺癌患者中有 85%的
患者被确诊为非小细胞肺癌(NSCLC)，NSCLC 是
最常见的肺癌亚型．治疗癌症传统的化学药物治疗

(化疗)和放射治疗(放疗)在提高晚期肺癌病人的存

活率上已经到达瓶颈期，再加上化疗和放疗所带来

的毒副作用，治疗效果并不理想．虽然近几年进入

人们视线的分子靶向治疗取得了一定的成效，例

如，埃罗替尼作为 EGFR的小分子抑制剂在临床治
疗 NSCLC时有不错的疗效，但是棘手的问题也随
之出现．例如，在 EGFR靶向治疗过程中，癌细胞
经常会对埃罗替尼产生抗性，表现为获得 T790M
二次突变[5]．因此，迫切地需要了解 NSCLC肿瘤
发生和维持的分子机制，从中找出适当的切入点来

为 NSCLC的治疗提供新的靶点．国内外许多科研
工作者致力于这方面研究，并取得了一些很有价值

的研究结果，越来越多的结果表明前体 mRNA选
择性剪切异构体的功能在癌症病理学中的重要性．

特别是在 NSCLC 中，caspase-9 的选择性剪切与
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Fig. 1 The alternative splicing of caspase鄄9
图 1 Caspase鄄9的选择性剪切

NSCLC肿瘤的发生、形成和维持密切相关．本文
对 caspase-9的选择性剪切及其在 NSCLC治疗中的
应用进行了综述．

1 Caspase鄄9的选择性剪切
RNA的选择性剪切是人类基因组中蛋白质多

样性的主要原因．通过选择性剪切，一个单一的前

体 mRNA可以产生多个不同的成熟 mRNA，这些
mRNA编码结构和功能不同的蛋白质．选择性剪
切通过选择性地使用前体 mRNA中的外显子来修
饰翻译产物蛋白质的稳定性、位置、功能结构域等

生物学特性．最新基于寡核苷酸的大通量基因芯片

技术的研究表明超过 90%的人类基因存在剪切异
构体[6-7]．前体 mRNA的选择性剪切影响着基本的
生物进程，并且在人类疾病发生发展中起着重要作

用，包括癌症[8]．CD44作为一种多功能细胞表面
糖蛋白，参与细胞增殖、分化、黏附、迁移等过

程，CD44的前体 mRNA通过选择性剪切可以产生
多种 CD44 的亚型，其中包含外显子 v5、v6、v7
的亚型在多种肿瘤中都发生了超表达，并且这些变

体在肿瘤的侵袭和转移过程中发挥着重要作用[9]．

有少量报道一致指出调节剪切事件的反式因子与癌

细胞的表型有密切关联．例如，Sharp等[10]发现转

录因子 SRm160能够调节 CD44的选择性剪切，并
且该基因的表达与肿瘤侵袭能力有关．Karin等 [11]

发现，在多种人类肿瘤细胞中，转录因子 SRp30a
发生超表达，并且该转录因子能够调节癌症相关基

因 B1N1、S6K1等的选择性剪切．Carstens等[12]发

现反式调节因子 ESRP1和 ESRP2能够调节 FGFR2
mRNA的选择性剪切，并且 FGFR2的选择性剪切
会影响上皮细胞和间质细胞之间的转化过程．另

外，Bonomi 等 [13]发现转录因子 SRp30a 能够调节

Ron前体 mRNA的选择性剪切并对上皮细胞和间
质细胞之间的转化过程产生影响．通过利用强大的

基因组技术，选择性剪切异构体日渐成为新的癌症

相关标记物，同时也被视为潜在的介入治疗的靶

点．有研究表明 Bcl-x选择性剪切异构体 Bcl-xL的

表达与 NSCLC 肿瘤患者的存活时间密切相关，
Bcl-xL的超表达暗示着 NSCLC患者的不良预后[14].
因此，选择性剪切在肿瘤的发生和维持中的作用也

越来越受到研究者的关注．

细胞凋亡是细胞在受到内源性或者外源性的信

号刺激，以及受到胁迫时执行细胞死亡的程序．多

种因子通过凋亡复合体机制调节着细胞凋亡．凋亡

复合体是细胞凋亡过程中形成的多蛋白复合结构，

它负责 caspase凋亡执行因子的激活．Caspase-9在
细胞内源性凋亡通路中被各种化学因素、胁迫因

子以及电离辐射所激活[15-23]，并且被视为肿瘤抑制

子 [24]．文献报道 caspase-9 的表达一部分是由转录
时选择性剪切来调节[19-20]，其通过包含或排斥外显

子盒 3, 4, 5, 6分别产生 caspase-9a和 caspase-9b两
个作用相互拮抗的剪切异构体，这一选择性剪切的

过程如图 1所示．包含 4个外显子盒的成熟转录本
产生促凋亡的 caspase-9a，而排斥 4个外显子盒的
转录本产生促存活的 caspase-9b[19-20]．Caspase-9b蛋
白虽然缺少催化结构域但是它保留了其他所有的氨

基酸序列，例如凋亡蛋白酶激活因子(APAF-1)结合
区域[19-20]．由于凋亡复合体负责 caspase-9a的激活，
caspase-9b 会通过和 caspase-9a 竞争性结合凋亡复
合体来抑制 caspase-9a 的活性．也有人认为
caspase-9b 能够与 caspase-9a 形成异二聚体从而导
致 caspase-9a不能够自体激活[19]．实质上，功能性

获得 caspase-9b剪切异构体可能是决定细胞对凋亡
敏感或产生抗性的关键因素．
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除此之外，目前还确定了 SR蛋白家族中的转
录因子 SRp30a 会与 C9-I6/ISE 特异性结合来调控
caspase-9 的选择性剪切，具体的调节过程会在后
面的内容中详细描述．其他 3个顺式作用元件的具
体调节机制目前并不了解，但是这 5个顺式作用元
件中每个顺式元件的突变都会导致 caspase-9a/9b
比值的调节失常．从而证明了它们对 caspase-9选

择性剪切的调节作用[30]．

2援2 反式作用结合蛋白对 caspase鄄9选择性剪切的
调节

顺式作用元件是位于一条前体 mRNA 上并对
其选择性剪切具有调节功能的核苷酸序列，并且顺

式元件作用的发挥离不开与之结合的转录因子，转

录因子也称为反式作用结合蛋白或者反式作用因

序号 位点 名称 野生型序列

1 Exon 3 C9-E3/ESS GAGAGTTTGAGGGGAAAT

2 Intron 6 C9-I6/ISE TGGGTGGGT

3 Exon 4 C9-E4/ESS-1 CCTGAGCATGGAGC

4 Exon 4 C9-E4/ESS-2 TGAAGGGCG

5 Exon 6 C9-E6/ESS AAGCCCAAGC

在 NSCLC 患者肿瘤的几个亚型中，包括腺
癌、鳞状细胞癌、大细胞癌，caspase-9 的选择性
剪切均发生异常调节．有数据显示，NSCLC肿瘤
细胞和已转化的肺上皮细胞中有相当大的一部分细

胞表现出了 caspase-9选择性剪切的严重失调，具
体表现为 NSCLC肿瘤细胞 caspase-9a/9b mRNA的
比值低于正常组织[26]，同时伴随 caspase-9a活性明
显降低和抗凋亡表型的 caspase-9b超表达 [25-26]．也

有研究进一步证明 caspase-9b 异常表达对 NSCLC
肿瘤细胞的发生、维持起重要作用．Caspase-9b表
达的下调能够使多种 NSCLC细胞系失去锚定非依
赖性生长的能力 [25]，同时还能抑制已接种 NSCLC
细胞的免疫缺陷小鼠肿瘤的形成[26]．相反，通过转

入外源基因上调 caspase-9b的表达能够显著性地提
高多种 NSCLC 细胞锚定非依赖性生长的能力 [25]，

同时也会导致体内实验肿瘤体积的增大[25]．因此，

上述研究将低 caspase-9a/9b比值确定为 NSCLC特
有的机制，这一机制是 NSCLC细胞获得成瘤能力
所必需的．

2 Caspase鄄9 mRNA选择性剪切的调节
Caspase-9a/9b的比值与 NSCLC肿瘤的发生与

维持密切相关，因此迫切需要对 caspase-9 mRNA
选择性剪切的调节机制有更深入的了解，许多科

研工作者在这方面进行了大量研究，并取得了一些

成果．

2援1 RNA 顺式作用元件对 caspase鄄9 选择性剪切
的调节

选择性剪切是对一条前体 mRNA上的一些内
含子和外显子进行包含或者排除的加工，因此必须

准确识别内含子边界序列，而内含子的 5忆和 3忆边
界序列保守性较差，容易出现加工失误，但细胞内

有一套机制来防范不正确的 mRNA剪切．目前已
发现，在许多基因外显子与内含子的近边界位置含

有顺式作用序列元件辅助真假剪切位点的识别[27-28].
这些顺式作用元件包括外显子剪切增强子(ESE)、
外显子剪切沉默子(ESS)、内含子剪切增强子(ISE)
和内含子剪切沉默子(ISS)．外显子的包含和排斥
由这些竞争性剪切调控元件的相对平衡来实现，而

这些调控元件的活性又由相应的剪切调控因子的结

合来决定[29]．

目前在 caspase-9 mRNA上已鉴定出 5 个顺式
作用元件，如表 1 所列．其中，对 C9-E3/ESS 和
C9-I6/ISE 有较深入的了解．通过研究已经确定
hnRNPs 家 族 中 的 hnRNP A2/B1、 hnRNP L、
hnRNP R以及 hnRNP U会与 C9-E3/ESS特异性结
合，其中 hnRNP A2/B1对于 caspase-9选择性剪切
的调节机制目前还没有较深入了解，hnRNP R 对
于 caspase-9a/9b 的比值没有显著的调节作用，
hnRNP L和 hnRNP U对于 caspase-9选择性剪切的
调节会在后文详细介绍．

Table 1 Identified cis鄄elements on caspase鄄9 mRNA
表 1 Caspase鄄9 mRNA上已鉴定出的顺式作用元件
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2援2援2 SR对 caspase-9选择性剪切的调节
SR蛋白得名于其氨基酸序列中富含的丝氨酸

(S)和精氨酸(R)残基．SR蛋白共同的结构是位于氨
基端的 RNA结合结构域和位于羧基端的富含丝氨
酸和精氨酸的 RS结构域[33]．各 SR蛋白在固有剪
切和可变剪切中有多种作用，其中之一是识别并结

合 ESS或 ISE，提高相邻剪切位点的活性，在前体
mRNA的选择性剪切和加工中发挥作用．有多篇
报道表明 SR蛋白家族中的 SRp30a可以通过其磷
酸化形式的转换与顺式作用元件 C9-I6/ISE特异性
结合来调节 caspase-9的选择性剪切．

Fig. 2 Model for controlling hnRNP U鄄hnRNP L鄄C9/E3 interaction by the AKT pathway
图 2 依赖 AKT通路的 hnRNP U鄄hnRNP L鄄C9/E3控制模型

图中虚线上半部分和下半部分分别表示在 NSCLC非转化细胞和转化细胞中 caspase-9选择性剪切的调节过程．

子．反式作用因子直接或者间接与 mRNA上的顺
式作用元件结合，参与调控靶基因的转录效率．目

前在 NSCLC中发现参与 caspase-9的选择性剪切调
节的反式作用因子有 hnRNPs和 SR蛋白．
2援2援1 hnRNPs对 caspase-9选择性剪切的调节

核不均一核糖核蛋白 (heterogeneous nuclear
ribonucleoprotein，hnRNPs)是由多种 RNA 结合蛋
白组成的具有多种功能的多肽家族，包含 20多种
蛋白质．hnRNPs蛋白结构相似，主要包含 2个位
于氨基端的 RNA结合结构域(RBD玉和 RBD域)以
及位于羧基端的富含甘氨酸的结构域．RNA结合
域能形成茎环结构，是与前体 mRNA结合的重要
部位．hnRNP家族的蛋白结构区别在于 RBD玉和
RBD域的序列组成，RNA 结合域的序列变化是
hnRNP 蛋白家族中不同蛋白质功能特异性的决
定因素．hnRNPs 通过 RNA 结合域与前体 mRNA
结合形成复合体，调节着前体 mRNA 的选择性
剪切[31]．

Goehe 等发现 hnRNP 家族中的 hnRNP L 和
hnRNP U 这两个转录调节因子可以与 caspase-9

mRNA 上的顺式作用元件 C9-E3/ESS 结合从而调
节 caspase-9 的选择性剪切 [25, 32]，具体调节过程如

图 2所示．hnRNP L和 hnRNP U都能与 C9-E3/ESS
进行特异性结合，hnRNP U 与 C9-E3 结合后抑制
caspase-9b的合成，使 caspase-9a/9b的比值维持在
较高的状态．当 hnRNP L的 Ser52磷酸化后，会与

hnRNP U竞争性结合 C9-E3，磷酸化的 hnRNP L与
C9-E3 结合后，会促进 caspase-9b 的合成，使
caspase-9a/9b 的比值下降，并且 hnRNP L 的磷酸
化是依赖于 AKT通路的．在正常细胞中，hnRNP U
与 hnRNP L的表达量相同，但 hnRNP U与 C9-E3
的结合要显著性地高于 NSCLC细胞，因此正常细
胞的 caspase-9a/9b的比值维持在正常状态．相反，
在 NSCLC细胞中，由于 AKT通路的激活(这可能
与 EGFR突变有关)，hnRNP L发生磷酸化，并与
hnRNP U竞争性结合 C9-E3，导致了 caspase-9a/9b
比值的下降．也就是说，hnRNP U 会与 hnRNP L
竞争性地结合 C9-E3并且增强 caspase-9 mRNA包
含 4个外显子盒的选择性剪切，但这个过程会被
AKT通路所磷酸化的 hnRNP L抑制．

磷酸化

转化细胞

非转化细胞

AKT

hnRNP L

hnRNP L

hnRNP U

hnRNP U

hnRNP L

C9-E3/ESS

P

P
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Fig. 3 Trans鄄acting factor SRp30 regulating the alternative splicing of caspase鄄9 via combining with C9鄄I6
图 3 反式调节因子 SRp30a通过与 C9鄄I6结合调节 caspase鄄9的选择性剪切

图中虚线上半部分和下半部分分别表示了 SRp30a的磷酸化和去磷酸化对 caspase-9的选择性剪切的调节过程．

a．SRp30a 基于 PI3K/AKT 通路对 caspase-9
选择性剪切的调节．在 NSCLC 细胞中，大约有
5%～10%的细胞发生了 EGFR 突变，约 70%的细
胞 EGFR发生了超表达[26]．Shultz等[30]的研究表明，

NSCLC细胞中，EGFR突变会导致下游 PI3K/AKT
通路的激活，这一通路的激活会使得 AKT的底物
蛋白磷酸激酶发生活化，SRp30a 蛋白 RS 结构域
中的丝氨酸是该蛋白磷酸激酶的特异性底物，因此

PI3K/AKT通路的激活会使得 SRp30a第 199、201、
227、234位点的丝氨酸磷酸化，磷酸化的 SRp30a
会与 caspase-9 mRNA上的顺式作用元件 C9-I6/ISE
特异性结合，抑制 caspase-9 mRNA对 3, 4, 5, 6外
显子盒的包含作用，从而促进 caspase-9b 的合成，
降低 caspase-9a/9b 的比值．这一调节过程如图 3
中的上半部分所示．也就是说，磷酸化的 SRp30a
可以与 caspase-9 mRNA 上的顺式作用元件 C9-I6
结合，并促进 caspase-9b的合成，并且 SRp30a的
磷酸化依赖于 PI3K/AKT通路的激活．

b．SRp30a 基于内源性神经酰胺的合成对
caspase-9选择性剪切的调节．神经酰胺(ceramide)
是应激反应和生长发育中重要的调节因子．神经酰

胺的来源有鞘磷脂的水解和从头合成途径，在肿瘤

坏死因子 琢、干扰素 酌、紫外线、加热、脂肪酸合

酶抗原、神经生长因子等的刺激下会激活这些通路

的应答．Chalfan等 [34]的研究发现，SRp30a 的去磷
酸化会导致 caspase-9a/9b 比值的上升，并且这一
过程依赖于内源性神经酰胺合成通路，具体调节过

程如图 3下半部分所示．在外界一些化学因素的刺
激下，内源性神经酰胺从头合成的途径被激活，内

源性神经酰胺会激活通路下游的玉型蛋白磷酸酶
(PP1)，PP1使磷酸化的 SRp30a去磷酸化，去磷酸
化的 SRp30a 与 caspase-9 mRNA 上的顺式作用元
件 C9-I6/ISE特异性结合，增强 caspase-9 mRNA对
于 3, 4, 5, 6外显子盒的包含作用，促进 caspase-9a
的合成，升高 caspase-9a/9b 的比值．也就是说，
去磷酸化的 SRp30a可以与 C9-I6特异性结合，抑
制 caspase-9b的合成，并且这一调节过程依赖于内
源性神经酰胺的从头合成．

综上所述，转录因子 SRp30a是通过其磷酸化
状态的转换和与 C9-I6 的特异性结合来进行对
caspase-9选择性剪切的调节，磷酸化的 SRp30a会
促进 caspase-9b mRNA 的合成，而去磷酸化的
SRp30a 会抑制 caspase-9b mRNA 的合成，并且
SRp30a的磷酸化和去磷酸化分别依赖于 PI3K/AKT
通路的激活和内源性神经酰胺的从头合成．

化学刺激

从头合成
激活

去磷酸化

P P P P

P P P P

激活
磷酸化

EGFR突变或过表达

Caspase-9a/9b mRNA比值

Caspase-9a/9b mRNA比值

C9-I6/ISE

SRp30a

SRp30a

SRp30a

AKT

PP1

SRp30a

神经酰胺
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Caspase-9b通过 IAP蛋白结合区域的 BIR3直
接与 cIAP1 结合，二者结合后激活 E3 泛素连接
酶，活化的 E3 泛素连接酶诱导 RIP1 的泛素化来
激活经典的 NF-资B信号通路． RIP1泛素化后进一
步促进 I资B降解，从而使 I资B释放 p50/p65二聚体

并暴露其核定位信号，p50/p65二聚体进入细胞核
后调节相关基因的转录．Caspase-9b通过这种方式
激活经典的 NF-资B信号通路并最终使得 NSCLC细
胞的存活能力和锚定非依赖性生长能力得到提高．

另一方面，caspase-9b与 cIAP1结合后，E3泛

Fig. 4 Caspase鄄9b regulating the NF鄄资B signaling pathway via interacting directly with cIPA1
图 4 NSCLC细胞中 caspase鄄9b对于 NF鄄资B信号通路的调节

3 NSCLC 细胞中 caspase鄄9b 对 NF鄄资B 信
号通路的调节

核因子 资B (NF-资B)普遍存在于真核生物的细
胞中，是重要的转录因子，在细胞的炎症反应、免

疫应答、生长、分化、凋亡以及肿瘤的发生过程中

均发挥重要作用[35-37]． NF-资B通路是促存活或者致
癌通路．据报道 NF-资B转录因子调节超过 200个
基因的表达，其中有许多基因编码抗凋亡蛋白[38]、

细胞周期调控因子[39-40]、血管生成因子以及和细胞

迁移、黏着有关的蛋白[41-42]．重要的是，有研究表

明 NF-资B通路在多种癌症(例如，肺癌[43-44])中表现
为组成型激活，并引发化疗药物抗性的产生[43-47]．

NF-资B的激活也导致小鼠模型中肺癌的形成、发展
和转移[40, 48-51]．

NF-资B信号通路的激活分为经典和非经典的
NF-资B通路．经典途径是指细胞在静息状态下，细
胞质中的 p50/p65 与 I资B 结合成三聚体，使 p50/

p65 不能进入细胞核．当细胞受到外部信号刺激
时， I资B 会被 I资B 激酶 (IKK)磷酸化，特别是
I资B琢，然后 I资B琢发生自身多泛素化，并随后被蛋
白酶体降解．I资B 降解后解离出 NF-资B，活化的
NF-资B释放并进入细胞核中与相应的靶序列结合调
节基因的表达．非经典的 NF-资B通路是通过肿瘤
坏死因子(TNF)受体家族成员与 TNF受体相关因子
TRAF2、TRAF3的结合而被激活的．当细胞受到
外界信号刺激后，在 NF-资B诱导激酶(NIK)的作用
下使 IKK琢磷酸化并进一步使 p100磷酸化进而被
相应的酶剪切形成有活性的 p52/RelB复合物，该
复合物可进入细胞核调节相关基因的转录．

Chalfant等[52]发现在 NSCLC细胞中 caspase-9b
能够激活经典的 NF-资B 通路同时抑制非经典的
NF-资B 通路，并且这种调节作用的发挥和
caspase-9a 无关．细胞凋亡抑制蛋白 cIAP1 在
caspase-9b介导的 NF-资B信号通路调节过程中发挥
重要作用．具体的调节过程如图 4所示．
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素连接酶的激活还会引起 NIK的泛素化，NIK降
解后，通路下游的 p100/RelB无法激活，不能形成
有活性的 p52/RelB二聚体进入细胞核，从而使非
经典的 NF-资B通路受到抑制．

综上所述， caspase-9b 在经典和非经典的
NF-资B通路中发挥着相反的作用，从而说明这两个
通路激活后可能调节着不同基因的转录并最终对细

胞产生相反的影响．可以确定的是，caspase-9b通
过激活经典的 NF-资B信号通路提高了 NSCLC细胞
的锚定非依赖性生长能力，促进了 NSCLC细胞的
存活和其肿瘤的形成．

4 Caspase鄄9的选择性剪切在 NSCLC治疗
和诊断中的应用前景

目前，越来越多的研究表明调节癌症相关基因

的选择性剪切是具有前景的癌症治疗方式，这种方

法能有效避免生物适应抗性的出现．因此，在

NSCLC的治疗中，caspase-9的选择性剪切成为了
目前研究的重要靶点．

有研究表明，在多种 NSCLC细胞系中 EGFR-
PI3K-AKT通路作为一个促分裂通路，在癌变早期
调控着 caspase-9 的选择性剪切，促进 caspase-9b
的合成，而且 EGFR的突变或者超表达是 NSCLC
细胞获得锚定非依赖性生长能力所必需的[26]．特别

地， caspase-9b 的下调会降低 HBEC-3KT 细胞
(EGFR第 19个外显子突变)的锚定非依赖性生长能
力[26]．这是一个非常重要的发现，因为 EGFR突变
或者 EGFR的超表达基本出现在所有上皮细胞癌症
中[53]．有趣的是，EGFR的突变和超表达被认为是
发生在 NSCLC之前，因为在正常表皮细胞转化和
癌变之前发现了 EGFR的突变，因此 caspase-9的
选择性剪切在癌症形成早期出现了失调并导致

NSCLC 肿瘤的形成．基于这些发现，可以在
NSCLC肿瘤形成的早期做出预测和诊断，在肿瘤
恶化和转移之前采取必要的措施．

另有大量研究将 NSCLC细胞对化疗药物的敏
感性与 caspase-9的选择性剪切联系在一起，获得
了十分有价值的结果．使用抗癌药物处理多种

NSCLC细胞株会提高 caspase-9a/9b的比值，并使
其接近正常的、未转化的肺上皮组织[13]．埃罗替尼

是临床治疗 NSCLC的药物之一，通过转入外源基
因上调 caspase-9b的表达会显著减弱埃罗替尼抑制
细胞存活的作用．相反地，下调 caspase-9b会增加
人非小细胞肺癌 A549 细胞对于埃罗替尼的敏感

性，表现为半致死剂量明显下降．因此 caspase-9
mRNA的选择性剪切会影响 NSCLC细胞对于埃罗
替尼的敏感性[26]．这种 NSCLC特有的末端剪切机
制与 NSCLC对于化疗药物的敏感性有密切联系，
并且这不仅仅是针对埃洛替尼这一种药物．例如，

增加 caspase-9b的表达量，会导致 NSCLC细胞对
道诺霉素、顺铂和紫杉醇的敏感性降低，反过来，

降低 caspase-9b的表达量会导致这些化疗药物半致
死剂量明显下降[30]．此外，还有研究表明 caspase-9
选择性剪切的调控是联合道诺霉素和埃洛替尼治疗

NSCLC 发挥协同作用的主要机制 [30]．因此，直接

调节 caspase-9的选择性剪切可以改变 NSCLC细胞
对于化疗药物的敏感性．在我们尚未发表的研究

中，发现直接调节 caspase-9的选择性剪切还能改
变 NSCLC 细胞对电离辐射的敏感性，升高
caspase-9a/9b的比值会增加 A549细胞对于 X射线
的辐射敏感性．因此，在 NSCLC 的化疗和放疗
中，caspase-9 的选择性剪切有望成为重要的治疗
靶点．通过调节 caspase-9的选择性剪切，可以增
加 NSCLC细胞对于抗癌治疗的敏感性，那么就可
以发展化疗、放疗和分子治疗相结合的联合治疗模

式，由于增敏手段的一致性，可以在增强疗效的同

时大大降低联合治疗对患者带来的毒副作用．

5 结论和展望

越来越多的证据指出选择性剪切的调节在癌症

病理生理学上的重要性，caspase-9 的前体 mRNA
的选择性剪切就是一个非常好的例证．大量研究表

明 caspase-9的选择性剪切在 NSCLC的形成和对化
疗的敏感性等方面发挥着重要作用．这为基于

caspase-9选择性剪切机制治疗 NSCLC设计特异性
靶向治疗提供了理论基础．除此之外，也有研究表

明 caspase-9b在其他癌症的发生中也发挥着作用．
例如，在头颈部鳞癌细胞中也发现了 caspase-9b的
抗凋亡作用．用紫杉醇处理头颈部鳞癌细胞会引起

细胞的凋亡，在整个应答过程中 caspase-8、
caspase-10和 caspase-3都被激活，但 caspase-9b通
过和 caspase-9a 竞争性结合凋亡蛋白酶激活因子
(APAF-1)抑制了 caspase-9a的活性，从而起到抑制
细胞凋亡的作用[54]．40%的慢性淋巴细胞白血病患
者表现出 caspase-9b的表达失调，其中 28%表现为
重度失调，12%表现为中度失调，caspase-9b 的表
达异常有可能是慢性淋巴细胞白血病潜在的生物标

记 [55]．这些结果表明 caspase-9 的选择性剪切的失
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调很有可能出现在多种癌症类型中，它有可能不再

是 NSCLC特有的机制，而是一部分肿瘤甚至所有
肿瘤的共性，但目前关于在 NSCLC中 caspase-9的
选择性剪切的研究相较其他癌症类型仍处于主导

地位．

基于现阶段在 NSCLC中 caspase-9选择性剪切
分子机制的发现，调节 caspase-9a/9b 的比值不仅
能增加 NSCLC细胞对于化疗药物的敏感性还能改
变 NSCLC细胞锚定非依赖性生长的能力和肿瘤形
成的能力，那么针对这一点不仅可以设计分子靶向

药物来增强化疗的疗效，还能设计药物促进

NSCLC细胞的凋亡从而有效解决一些分子靶向药
物引发的生物适应性突变的产生．除此之外，本实

验室发现调节 caspase-9a/9b 的比值也会影响
NSCLC细胞对于电离辐射的敏感性，说明这一机
制的应用可以从化疗和分子靶向治疗中推广到放射

治疗．癌症的治疗模式越来越趋向于联合治疗，因

此 caspase-9 选择性剪切这一机制有望发展成
NSCLC联合治疗的关键靶点．

少量研究揭示了 caspase-9b在其他癌症中的表
达失调．本实验室尚未发表的研究结果显示，通过

调节 caspase-9a/9b 的比值改变肿瘤细胞对电离辐
射的敏感性也适用于其他肿瘤细胞．目前尚不明确

caspase-9的选择性剪切调节机制是否是 NSCLC细
胞所特有．假设这一机制是一部分肿瘤甚至所有肿

瘤共有的机制，就会对肿瘤在分子水平上的分类以

及治疗产生重大影响，因此对这一机制在肿瘤病理

生理学中的研究具有不容忽视的临床意义．

目前迫切需要对 NSCLC相关的 caspase-9选择
性剪切调节的分子机制有更深入的了解，从而为

NSCLC的治疗提供适当的分子靶点，提高 NSCLC
患者的治愈率．除此之外，还需要更多的证据揭示

caspase-9 选择性剪切调节的分子机制在其他癌症
类型中的生理学意义，为基于这一靶点的治疗理念

的推广提供理论基础．
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Abstract Mounting evidence indicates the functional importance of alternative splice variations in cancer
pathophysiology. The alternative splicing of caspase-9 plays an important role in non-small cell lung cancer
(NSCLC). The splicing of caspase-9 gene generates two isoforms caspase-9a and caspase-9b, the ratio of
caspase-9a/9b mRNA is pretty lower in a large proportion of human NSCLC tumors. A low caspase-9a/9b ratio,
demanded for the tumorigenecity of NSCLC cells, is correlated with the sensitivity of NSCLC cells to anticancer
therapy. Thus, the alternative splicing of caspase-9 suggests a novel and crucial distal mechanism in NSCLC and
offers promise of a new target for the development of therapeutics in the defense against cancers. Therefore, this
review is to summarize the alternative splicing of caspase-9 and its application in the therapy of NSCLC.
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